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略語 
 
BCOP： Bovine Corneal Opacity and Permeability 
DA： Defined Approach 
DAL： Defined Approach Liquids 
DAS: Defined Approach Solids 
DIP： Data Interpretation Procedure 
IATA： Integrated Approaches to Testing and Assessment 
LLBO： Laser Light-Based Opacitometer  
LogP： Octanol-water Partition Coefficient 
OECD： Organisation for Economic Cooperation and Development 
OPERA： The Open (Quantitative) Structure-Activity/Property Relationship App 
OP-KIT： Opacitometer Kit 
PCA： Principal Component Analysis 
QSAR： Quantitative Structure-Activity Relationship  
QMRF： QSAR Model Reporting Format 
RhCE： Reconstructed human Cornea Epithelium 
ST： Surface Tension 
STE： Short Time Exposure 
TG： Test Guideline 
T.E.S.T.： Toxicity-Estimation-Software-Tool-Test 
VP： Vapour Pressure 
UN GHS： United Nations, Globally Harmonized System of Classification and Labelling of Chemicals 
UVCB： Substances of Unknown or Variable Composition, Complex Reaction Products or Biological 
 Materials 
WS： Water Solubility 
 
 
 
添付資料  
1. DAL-1 スキーム 
2. DAL-2 スキーム 
3. DAS スキーム 
4. DAL-1 EpiOcular™ EIT と SkinEthic™ TTL の予測性を比較した被験物質リスト (37 物質)  
5. DAL-1 SkinEthic™ EIT と SkinEthic™ TTL の予測性を比較した被験物質リスト (37 物質)  
6. DAL-2 と SkinEthic™ TTL の予測性を比較した被験物質リスト (45 物質)  
7. DAS と SkinEthic™ TTS の予測性を比較した被験物質リスト (71 物質)  
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要要旨旨 
経済協力開発機構 (Organisation for Economic Co-operation and Development: OECD) 試験法ガ

イドライン (Test Guideline: TG, 467) に掲載された眼に対する重篤な損傷性および眼刺激性デ

ィファインド アプローチ (Defined Approach: DA, 定義済み総合判定方式) であるDAL (Defined 
Approach Liquids) および DAS (Defined Approach Solids) は、物理化学的特性や既存の TG を組

み合わせた眼刺激性評価方法である。開発者から提案のあった液体物質および固体物質に関す

る予測性に関しては、OECD 専門家会議が定めた採用基準を満たしていた。DAL および DAS
に準拠して実施した場合、UN GHS (United Nations, Globally Harmonized System of Classification 
and Labelling of Chemicals) 区分 1、UN GHS 区分 2 への分類および区分に該当しない場合の識

別を可能とする組み合わせであると本委員会は考える。 
ただし、DAL-1、DAL-2 および DAS ともに主要試験であるウシ角膜を用いる混濁度および

透過性 (Bovine Corneal Opacity and Permeability: BCOP) レーザー光ベースのオパシトメーター 
(Laser Light-Based Opacitometer: LLBO) 試験を実施できる施設が日本にはなく、海外に試験を依

頼せねばならない。国内で実施できる試験法を組み合わせた新たな DA が早急に TG 467 に追

加されるべきと本委員会は考える。 
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1. 背背景景おおよよびび目目的的 
化学物質の眼に対する重篤な損傷性および眼刺激性の評価は、従来、経済協力開発機構 

(Organisation for Economic Co-operation and Development: OECD) の定めた白色ウサギを用いた

Draize 眼刺激性試験法ガイドライン (Test Guideline: TG, 405) 1) により行われており、変化の程

度および回復期間に基づいて UN GHS (United Nations, Globally Harmonized System of 
Classification and Labelling of Chemicals) 2) の基準により、分類がなされる。UN GHS 分類による

と、眼に不可逆的な影響または眼に重篤な損傷を与える (21 日以内に完全に回復しない) もの

を UN GHS 区分 1 (区分 1) と定義しており、UN GHS 区分 2 (区分 2) は、眼に対する可逆的な

影響または刺激を与える (21 日以内に完全に回復する) ものと定義される。区分 2 は、21 日以

内に完全に回復がみられる区分 2A と 7 日以内に完全に回復がみられる区分 2B に分けられる。

区分 1 および区分 2 のいずれにも該当しない化学物質は分類を必要とせず、区分に該当しない

物質となる。 
重篤な眼傷害を引き起こす区分 1 の化学物質の特定、あるいは眼刺激性や重篤な眼傷害の危

険性について区分に該当しない化学物質の特定を目的とした in vitro 試験については、OECD 
TG 437、TG 438、TG 460、TG 491、TG 492、TG 494 および TG 496 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9) など、多くの TG
がすでに採用されている。ただし、単一の in vitro 試験法で in vivo のウサギ眼刺激性試験 (TG 
405) を代替する場合、特に中程度の分類である区分 2 を予測することが困難である。そのため、

刺激性のポテンシャルを評価するためには、個々の in vitro 試験法の長所を組み合わせた評価戦

略が推奨されている (例：トップダウンまたはボトムアップアプローチ) 。 
OECD では、これらの in vitro 試験データと物理化学的特性や化学構造による in silico データ

との組み合わせによる評価方法として、試験と評価の統合的アプローチ (Integrated Approaches 
to Testing and Assessment: IATA) またはディファインド アプローチ (Defined Approach: DA, 定
義済み総合判定方式) による評価が発表されている 10) 。DA による予測は、IATA をもとに開発

され、または、UN GHS のような適用される法的基準に従って、単独あるいは追加情報ととも

に使用される。DA は、試験法を組み合わせて評価を行うことで、個々の独立した評価法によ

る限界を克服し、より信頼性の高い結果を導くことを目的としている。 
DA として開発された TG 467 11) には、界面活性剤を除く液体物質に対する 2 つの DA が含

まれており、それぞれハザードの特定 (区分 1、区分 2、区分に該当しない物質の 3 つの UN 
GHS 分類の識別 2) ) について記載されている。また、界面活性剤を除く固体物質には 1 つの

DA が含まれている。 
詳細な DA の評価結果については、「Supporting document to the Guideline on (DAs) Defined 

Approaches for Serious Eye Damage / Eye Irritation」 (非公開) に記載されており、液体物質に関し

ては、多様な有機官能基 (79 種類) を持ち、幅広い用途とケミカルクラスをカバーする 86 の化

学物質について、固体物質に関しては、幅広い用途とケミカルクラスをカバーする 109 の化学

物質について、DA の予測、Draize 眼刺激性試験データおよび物理化学的特性などのデータセ

ットが収集されている。同時期に OECD TG 492B (SkinEthic™ HCE TTT 法) が発出されており，

この方法は本資料編纂委員会が「UN GHS 区分 1、区分 2 への分類および区分に該当しない場

合の判定を可能とする試験法であるが，固体物質の UN GHS 区分の分類は慎重に評価されるべ

きである」と結論した in vitro 試験法である。これに対して，TG 467 は同様に UN GHS 区分 1、
区分 2 への分類および区分に該当しない場合の判定を行うことができる物理化学的特性と既存

の in vitro 試験の組み合わせによる評価法である。 
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本評価報告書では、TG 467 と DA の Supporting document を用いて、DAL (Defined Approach 
Liquids) および DAS (Defined Approach Solids) の科学的な妥当性を評価するとともに、TG 492B
との比較も行った。 

2. DA のの性性能能基基準準ととガガイイドドラライインンにに含含ままれれるる DA 
 In vivo 試験の試験内および試験間の変動を念頭に in vivo 試験の不確実性を考慮して、DA の

評価には表 1 の性能基準を用いることが OECD の専門家会議で合意された。この表の中で、重

要な基準は、区分 2 の一致度が 50%以上であること、区分１の一致度が 75%、区分外の一致度

が 70%であることに加え、区分１の物質が区分外と判定される割合が 5%以下である。その他

の数値には若干の許容範囲が含まれている。 
 
 
表 1 DA 性能基準 

UN GHS 

DA 

区分 1 区分 2 区分外* 

区分 1 ≥ 75% ≤ 25% ≤ 5% 

区分 2 ≤ 30% ≥ 50% ≤ 30% 

区分外* ≤ 5% ≤ 30% ≥ 70% 

* 区分外：区分に該当しない 
 
2.1. DAL-1 の手順 

DAL-1 は界面活性剤をのぞく液体 (単一物質) を適用物質とし、物質の物理化学的特性およ

びOECD TG 492ヒト再構築角膜上皮 (Reconstructed human Cornea Epithelium: RhCE) 法とOECD 
TG 437 ウシ角膜を用いる混濁度および透過性 (Bovine Corneal Opacity and Permeability: BCOP) 
レーザー光ベースのオパシトメーター (Laser Light-Based Opacitometer: LLBO) の予測モデルを

組み合わせたデータ解釈手順 (Data Interpretation Procedure: DIP) を用いる。OECD TG 437 に収

載されている 2 つの BCOP 試験のうち LLBO で角膜混濁度を測定する方法を用いる。 
物理化学的特性および OECD TG 492 (RhCE) で区分に該当しない物質を識別し、そこで区分

に該当しないと識別されなかった物質を OECD TG 437 (BCOP LLBO) を用いて区分 1 または

区分 2 に識別する (添付資料 1 のスキームを参考) 。 
 
1)  区分に該当しない物質を識別 
物理化学的特性または OECD TG 492 (RhCE) より、まず、区分に該当しない物質を識別する。

どちらかで区分に該当しない物質と識別された場合、それ以上の試験は必要としない。物理化

学的特性情報を最初に確認する Option 1 スキーム、RhCE 試験法を最初に確認する Option 2 ス

キーム、どちらを先に行っても構わない。 
 
物理化学的特性 
水溶性 (水に対する溶解度 water solubility: WS) 、または、オクタノール/水分配係数 (octanol-
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water partition coefficient: LogP) と蒸気圧 (vapour pressure: VP) と表面張力 (surface tension: ST) 
の組み合わせを基にした表 2 に示す除外規定に当てはまる物質は区分に該当しない物質と識別

する。 
 
表 2 物理化学的特性による除外規定 

除外規定 

WS < 0.02 mg/mL または 

LogP > 1 
かつ 

VP > 3 mm Hg 
かつ 

ST < 30 dyne/cm 
 
物理化学的特性のデータは、実験的に測定された値が最も優先されるが、OECD の (Q) SAR  

((Quantitative) Structure-Activity Relationship) バリデーション原則に基づいたモデルから得られ

た予測値を使用することも可能である。試験法および予測モデルの一例を以下の表 3 にまとめ

た。 
 
表 3 試験法および予測モデル 

方法 LogP VP ST WS 

測定 
OECD TG 

TG 107 
TG 117 
TG 122 

TG 104 TG 115 TG 105 

予測 
(Q)SAR 

OPERA OPERA T.E.S.T. (EPA) OPERA 

 
OECD TG 492 (RhCE)  

OECD TG 492 に収載されている試験法のうち EpiOcular™眼刺激性試験あるいは SkinEthic™
ヒト角膜上皮モデル眼刺激性試験を用いる。TG 492 に従って、平均細胞生存率が 60%を超えた

物質は区分に該当しないと識別する。 
 
2)  区分 1、区分 2 物質の識別 
上記の物理化学的特性および OECD TG 492 (RhCE) で区分に該当しないと識別されなかった

物質を OECD TG 437 (BCOP LLBO) を用いて区分 1 または区分 2 に識別する。 
 

OECD TG 437 (BCOP LLBO)  
TG437 の判定基準とは異なり透過性の値は使用せず、ここでは LLBO で測定した混濁度のみ

を用いて判定する。LIS (LLBO Irritation Score) の算出は必要としない。混濁度が 145 を超えた

物質は区分 1、混濁度が 145 以下の物質は区分 2 と識別する。オパシトメーター 
(Opacitometer Kit: OP-KIT) で測定した結果を用いた場合の予測性も検討されたが、区分 1 の予
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測性は性能基準の≥ 75%を満たさなかった。よって、OP-KIT は DAL-1 では使用できない。 
 

2.2. DAL-2 の手順 
DAL-2 は界面活性剤を除く液体 (単一物質) 、および、液体・固体の水溶液を適用範囲とし、

OECD TG 437 (BCOP LLBO) と OECD TG 491 短時間曝露 (Short Time Exposure: STE) 法の組み

合わせを用いる。DAL-1 同様、DAL-2 でも OP-KIT は使用できない。 
OECD TG 491 (STE) で区分 1 物質および区分に該当しない物質を識別し、そこでどちらにも

識別されなかった物質を OECD TG 437 (BCOP LLBO) を用いて区分 1 または区分 2 に分類する 
(Option1) 。あるいは、まず OECD TG 437 (BCOP LLBO) を用いて区分 1 物質を識別し、そこ

で区分 1 に識別されなかった物質を OECD TG 491 (STE) を用いて、区分 1、区分 2、および区

分に該当しない物質に識別する (Option2) 。(添付資料 2 のスキームを参考)  
 
OECD TG 437 (BCOP LLBO)  
試験方法は DAL-1 の記載に準じる。 

 
OECD TG 491 (STE)  

OECD TG 491 (STE) に収載されている方法に従い、被験物質の 5%および 0.05%の希釈液の

細胞毒性を判定に用いる。Option1 スキームでは、OECD TG 491 (STE) の予測モデル (平均細

胞生存率 70%) に従い、区分 1 物質および区分に該当しない物質を識別する。分類ができなか

った物質は OECD TG 437 (BCOP LLBO) の判定が必要となる。Option2 スキームでは、OECD 
TG 437 (BCOP LLBO) で区分 1 と分類されなかった物質を試験し、次いで OECD TG 491 (STE) 
の予測モデルに従い、区分 1 物質および区分に該当しない物質を識別する。どちらにも区分さ

れなかった物質は区分 2 に識別される。 
 
2.3. DAS の手順 

OECD TG 492 (RhCE) で区分に該当しない固体物質を識別し、そこで区分に該当しないと識

別されなかった物質を OECD TG 437 (BCOP LLBO) を用いて区分 1 または区分 2 に識別する 
(添付資料 3 のスキームを参考) 。DAL-1 および DAL-2 同様、DAS でも OP-KIT は使用できな

い。 
 
1)  区分に該当しない物質を識別 

OECD TG 492 (RhCE) より、まず、区分に該当しない物質を識別する。どちらかで区分に該

当しない物質と識別された場合、それ以上の試験は必要としない。 
OECD TG 492 (RhCE) 

OECD TG 492 に収載されている試験法のうち SkinEthic™ヒト角膜上皮モデル眼刺激性試験 
(SkinEthic™ HCE EITS) を用いる。TG 492 に従って、平均細胞生存率が 50%を超えた物質は区

分に該当しないと識別する。 
 
2)  区分 1、区分 2 物質の識別 

SkinEthic™ HCE EITS で区分に該当しないと識別されなかった物質を OECD TG 437 (BCOP 
LLBO) を用いて区分 1 または区分 2 に識別する。 
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OECD TG 437 (BCOP LLBO)  
OECD TG 437 に収載されている BCOP 試験のうち LLBO で角膜混濁度を測定する方法を用

いる。LIS (LLBO Irritation Score) の算出は必要としない。LLBO で測定した混濁度および透過

性の値 (OD 値) を用いて判定する。混濁度が 145 および／または OD 値が 2.5 を超えた物質は

区分 1、それ以外の物質は区分 2 と識別する。 
 

3.  DA のの予予測測性性 
新たな DA 開発の基準となる現時点での DA の予測性値を TG 467 より引用して、委員会の

検討結果も含み、以下に示す。 
 

3.1. DAL-1 
3.1.1. 物理化学的特性データについて  

DAL-1 ではステップ１で、物理化学的特性データを用いて区分に該当しない物質の識別を可

能としている (除外規定) 。 
Alépée らは 147 の液体物質について、分子量、オクタノール/水分配係数 (LogP) 、融点、蒸

気圧 (VP) 、水溶性 (WS) 、表面張力 (ST) の 6 つの物理化学的特性 (実測値・予測値を含む) 
に関して主成分分析 (principal component analysis: PCA) を基に検討した 12) 。その結果、WS が

低い物質は区分に該当しない物質であることが多かった。また、LogP 値が高く、VP 値が高く、

かつ、ST 値が低い物質は 区分に該当しない物質であることが多かった。これらを Classification 
Tree の予測因子として使用し、区分に該当しない物質と区分に該当する物質 (区分 1 および区

分 2) を分ける最適な閾値を求めた。その結果、WS 単独または、LogP、VP、ST の 3 つの物理

化学的特性の組み合わせの除外規定を組み入れることにより、ボトムアップ方式において区分

に該当しない物質 (RhCE 法を単独で用いるよりも正確に) を同定することができると結論付

けた。 
  物理化学的特性データは実測値が最優先されるが、その情報が得られない場合は in silico モ

デルから得られた予測値を用いることもできる。 
DAL-1 の予測性の検討で用いられた 108 物質の実測値・予測値の利用状況は表 4 に示すとお

りである。どの特性データも半数以上の物質が予測値を用いていた。LogP&VP&ST における除

外規定の適用においては、およそ 30%の物質 (表 4 の最後の項目「LogP+VP+ST すべての 33 物

質」) ですべての項目に予測値を用いていた1。 
 
 
 
 
 
 

 
1 非公開資料である全データ一覧シートから、物理化学的特性データの source の列でフィルタ

ーをかけ、該当する 33 物質を確認した。 
（フィルター条件 LogP：ECHA を除く、VP：ECHA を除く、ST：Jesper を除く） 
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表 4 物理化学的特性データの実測値・予測値を利用した物質数 

特性項目 実測値 予測値 利用モデル 

WS 
41 

 (うち除外規定が適用

された物質：9)  

67 
 (うち除外規定が適用

された物質：14)  

OPERA (66) 
EPISuite (1) 

LogP 39 69 
OPERA (68) 
EPISuite (1) 

VP 31 77 
OPERA (76) 
EPISuite (1) 

ST* 41 65 
T.E.S.T. (53) 

ACD/Labs (12) 
LogP+VP+ST   

すべて 
 

33 (うち除外規定が適

用された物質：3)  
 

* 2 物質はデータなし 
 
表 5 では、除外規定が適用された物質だけを抽出し、物理化学的特性データそれぞれについ

て、実測値あるいは予測値が用いられた物質数を示している。 
WS により除外規定が適用された物質が 23、LogP & VP & ST における除外規定が適用されて

いた物質が 20、うちどちらにも当てはまる物質が 6 物質であるので、23+20-6 であることから、

37 物質となる。除外規定が適用され区分に該当しないと判断された 37 物質は、いずれも in vivo
のデータより区分に該当しない物質であった。よって、本委員会は、DAL-1 において、物理化

学的特性データ (実測値・予測値) を用いて、区分に該当しない物質を識別することは可能で

あると考えた。 
 

表 5 除外規定が適用された物質数 

除外規定 総数* 実測 予測 使用モデル 

WS＜0.02 23 9 14 OPERA 

LogP >1 かつ、 
VP >3 かつ、 

ST <30 
20 

LogP: 8 
VP: 7 
ST: 13 

LogP: 12 
VP: 13 
ST: 7 

LogP: OPERA 
VP: OPERA 
ST: T.E.S.T. 

* 規定除外 WS＜0.02 と LogP >1& VP >3 & ST <30 のどちらにも当てはまる (重複する) 物質は

6 物質 
 
3.1.2. DAL-1 の予測性 

RhCE 法ごとに DAL-1 (EpiOcular™ EIT) および DAL-1 (SkinEthic™ EIT) の予測性を表 6 に

まとめた。物理化学的特性情報を最初に確認する Option 1 スキーム、RhCE 試験法を最初に確

認する Option 2 スキーム、どちらも、その予測性は同じであった。 
DAL-1の予測性はRhCE法にEpiOcular™ EITを用いた場合もSkinEthic™ EITを用いた場合も、

表 1 に示す性能基準を満たしていた。前述したように、OP-KIT はDAL-1 では使用できない。 
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表 6 DAL-1 予測性 

 
DAL-1 (EpiOcular™ EIT) 

94 物質 
DAL-1 (SkinEthic™ EIT) 

86 物質 
UN GHS 区分 1 区分 2 区分外** 区分 1 区分 2 区分外** 

区分 1 
76.5% 

(13.0/17) * 
23.5% 

(4.0/17) 
0.0% 

(0.0/17) 
76.5% 

(13.0/17) 
23.5% 

(4.0/17) 
0.0% 

(0.0/17) 

区分 2 
27.3% 

(6.0/22) 
59.1% 

(13.0/22) 
13.6% 

(3.0/22) 
30.4% 

(7.0/23) 
68.7% 

(15.8/23) 
0.9% 

(0.2/23) 
区分に該当

しない 
5.5% 

(3.0/55) 
24.0% 

(13.2/55) 
70.5% 

(38.8/55) 
3.1% 

(1.4/46) 
17.2% 

(7.9/46) 
79.7% 

(36.7/46) 
* in vivo との一致率 (%) は加重算出した。たとえば、ある被験物質について 3 回の試験結果が

あり、2 回は区分 1、１回は区分 2 と識別された場合、区分 1 および区分 2 の予測はそれぞ

れ 0.66 (2/3)、0.33 (1/3) とした。 
** 区分に該当しない 
 
3.2. DAL-2 の予測性 
表 7 に DAL-2 の予測性を、DAL-2 オプション１スキーム (STE＞BCOP  LLBO) を用いた場

合についてまとめた。 
 
表 7 DAL-2 予測性 

 
DAL-2 

164 物質 
UN GHS 区分 1 区分 2 区分外** 

区分 1 
81.2% 

(13.8/17) * 
17.6% 

(3.0/17) 
1.2% 

(0.2/17) 

区分 2 
30.2% 

(7.2/24) 
56.3% 

(13.5/24) 
13.5% 

(3.2/24) 

区分に該当しない 
4.1% 

(5.1/123) 
10.6% 

(13.0/123) 
85.3% 

(104.9/123) 
* in vivo との一致率 (%) は加重算出した。 
** 区分に該当しない 
 

DAL-2 の予測性は表 1 に示す性能基準を満たしていた。 
 

3.3. DAS の予測性 
表 8 に DAS の予測性を、DAS スキームを用いた場合についてまとめた。DAS の予測性は表 1
に示す性能基準を満たしていた。 
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表 8 SkinEthicTM HCE EITS と BCOP LLBO による DAS 予測性 

 
DAS 

109 物質 
UN GHS 区分 1 区分 2 区分外** 

区分 1 
77.4% 

(24.0/31) * 
22.6% 

(7.0/31) 
0.0% 

(0.0/31) 

区分 2 
29.5% 

(5.3/18) 
52.3% 

(9.4/18) 
18.2% 

(3.3/18) 

区分に該当しない 
1.7% 

(1.0/60) 
28.3% 

(17.0/60) 
70.0% 

(42.0/60) 
* in vivo との一致率 (%) は加重算出した。 
** 区分に該当しない 

 
3.4. TG 492B との比較 
 DA における区分 2 の利用に関しては、同時期に OECD より公表された区分 2 の利用を促す

TG 492B (13) との比較を行った。以下に DAL-1 (EpiOcular™ EIT) および DAL-1 (SkinEthic™ 
EIT) と TG 492B 液体 (SkinEthic™ TTL) のみの比較結果を表 9 に示す。SkinEthic™ TTL にお

ける区分 2 の予測性は 79.8%であり DAL-1 より 10～20%高かった。 
 
表 9 DAL-1 (11) と SkinEthic™ TTL (13) の一致率比較 

 
DAL-1 EpiOcular™ EIT 

94 物質 
DAL-1 SkinEthic™ EIT 

86 物質 
SkinEthic™ TTL 

70 物質 
UN 

GHS 
区分 1 区分 2 

区分外

* 
区分 1 区分 2 

区分外

* 
区分 1 区分 2 

区分外

* 
区分 1 76.5% 23.5% 0.0% 76.5% 23.5% 0.0% 85.4% 14.6% 0.0% 
区分 2 27.3% 59.1% 13.6% 30.4% 68.7% 0.9% 20.2% 79.8% 0.0% 
区分に

該当し

ない 
5.5% 24.0% 70.5% 3.1% 17.2% 79.7% 0.0% 20.8% 79.2% 

* 区分に該当しない 
 
 また、同一の物質の結果のみを抽出して DA と SkinEthic™ TTL/TTS の一致率を比較した。 

DAL-1 の EpiOcular™ EIT および SkinEthic™ EIT 並びに SkinEthic™ TTL における予測性を表

10 および表 11 に示す。なお、評価物質数は同じだが、評価物質種が異なるため、DAL-1 の

EpiOcular™ EIT および SkinEthic™を同条件で評価することはできない。区分 1 の予測性は同等

であるが、区分に該当しない物質の予測性は DAL-1 の EpiOcular™ EIT および SkinEthic™が高

かった。区分 2 の予測性は SkinEthic™ TTL が高かった。 
次に、表 12 に示すように DAL-2 と SkinEthic™ TTL を比較したところ、区分 1 の予測性は

同等であり、区分 2 の予測性においては、SkinEthic™ TTL の方が高く、区分に該当しない物質

の予測性については DAL-2 の方が高かった。 
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固体物質の予測性に関しては、表 13 に示すように DAS と SkinEthic™ TTS を比較した。区分

1 の予測性は、SkinEthic™ TTS の方が高かったが、区分 2 や区分に該当しない物質の予測性は

同等であった。DAS と比較すると SkinEthic™ TTS は、区分 2 の予測では区分に該当しない物

質と予測することが多く、区分に該当しない物質 (Gluconolactone) を区分 1 と分類した結果も

あった (添付資料 7) 。なお、各試験法の結果と被験物質に関しては、添付資料 4～7 に記載し

ている。 
区分 2 の評価という点では SkinEthic™ TTL の方が DAL よりも予測性は高いが、 SkinEthic™ 

TTS は DAS と同程度であった。なお、DAL-1、DAL-2 および DAS は、いずれも OECD の定め

た性能基準を満たしていた。利用者は、各試験法の特徴や被験物質の特性を理解し、試験法の

取捨選択を行う必要があると考える。 
 
表 10 DAL-1 (EpiOcular™ EIT) と SkinEthic™ TTL との予測性比較 (37 物質) ** 

 DAL-1 EpiOcular™ EIT SkinEthic™ TTL 
UN GHS 区分 1 区分 2 区分外* 区分 1 区分 2 区分外* 

区分 1 
83.3% 
(10/11)  

16.7% 
(2/12) 

0.0% 
(0/12) 

83.3% 
(10/11） 

16.7% 
(2/12) 

0.0% 
(0/12) 

区分 2 
28.6% 
(4/14) 

64.3% 
(9/14) 

7.1% 
(1/14) 

0.0% 
(0/14) 

100.0% 
(0/14) 

0.0% 
(0/14) 

区分に該当

しない 
0.0% 
(0/11) 

0.0% 
(0/11) 

100.0% 
(11/11) 

0.0% 
(0/11) 

36.4% 
(4/11) 

63.6% 
(7/11) 

* 区分に該当しない 
** 複数の試験結果があり、結果が一致していない物質は多数決とし、同数の場合には刺激性の

低い区分に分類した 
 
表 11 DAL-1 SkinEthic™ EIT と SkinEthic™ TTL との予測性比較 (37 物質) ** 

 DAL-1 SkinEthic™ EIT SkinEthic™ TTL 
UN GHS 区分 1 区分 2 区分外* 区分 1 区分 2 区分外* 

区分 1 
83.3% 
(10/12)  

16.7% 
(2/12) 

0.0% 
(0/12) 

83.3% 
(10/12） 

16.7% 
(2/12) 

0.0% 
(0/12) 

区分 2 
28.6% 
(4/14) 

71.4% 
(10/14) 

0.0% 
(0/14) 

0.0% 
(0/14) 

100.0% 
(0/14) 

0.0% 
(0/14) 

区分に該当

しない 
0.0% 
(0/11) 

0.0% 
(0/11) 

100.0% 
(0/11) 

0.0% 
(0/11) 

18.2% 
(2/11) 

81.8% 
(9/11) 

* 区分に該当しない 
** 複数の試験結果があり、結果が一致していない物質は多数決とし、同数の場合には刺激性の

低い区分に分類した。 
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表 12 DAL-2 と SkinEthic™ TTL との予測性比較 (45 物質) ** 
 DAL-2 SkinEthic™TTL 

UN GHS 区分 1 区分 2 区分外* 区分 1 区分 2 区分外* 

区分 1 
84.6% 
(11/13)  

15.4% 
(2/13) 

0.0% 
(0/13) 

84.6% 
(11/13） 

15.4% 
(2/13) 

0.0% 
(0/13) 

区分 2 
40.0% 
(6/15) 

60.0% 
(9/15) 

0.0% 
(0/15) 

6.7% 
(1/15) 

93.3% 
(14/15) 

0.0% 
(0/15) 

区分に該当

しない 
0.0% 
(0/17) 

5.9% 
(1/17) 

94.1% 
(16/17) 

0.0% 
(0/17) 

17.6% 
(3/17) 

82.4% 
(14/17) 

* 区分に該当しない 
** 複数の試験結果があり、結果が一致していない物質は多数決とし、同数の場合には刺激性の

低い区分に分類した 
 

表 13 DAS と SkinEthic™ TTS との予測性比較 (71 物質）** 
 DAS SkinEthic™ TTS 

UN GHS 区分 1 区分 2 区分外* 区分 1 区分 2 区分外* 

区分 1 
73.9% 
(17/23)  

26.1% 
(6/23) 

0.0% 
(0/23) 

82.6% 
(19/23） 

17.4% 
(4/23) 

0.0% 
(0/23) 

区分 2 
31.3% 
(5/16) 

50.0% 
(8/16) 

18.8% 
(3/16) 

18.8% 
(3/16) 

50.0% 
(8/16) 

31.3% 
(5/16) 

区分に該当

しない 
0.0% 
(0/32) 

31.3% 
(10/32) 

68.8% 
(22/32) 

3.1% 
(1/32) 

25.0% 
(8/32) 

71.9% 
(23/32) 

* 区分に該当しない  
** 複数の試験結果があり、結果が一致していない物質は多数決とし、同数の場合には刺激性の

低い区分に分類した 
 
3.4. 本委員会の DAL および DAS に関する見解 

TG 467 に準拠した DAL-1、DAL-2 および DAS は、区分 1、区分 2 の分類および区分に該当

しない場合の判定を可能とする試験法であると本委員会は考える。なお、DAL-1 は、物理化学

的特性データのみで眼刺激性がないと評価できるスキームである。また、そのデータの取得に

in silico の予測モデルの利用を可能とした。すなわち、TG 467 は in silico を用いて眼刺激性がな

いと評価できるスキームが示された初の公文書であり、区分に該当しないことを、眼刺激性試

験を実施せずに判定できることから、有用性が高いと考える。 
ただし、DAL-1、DAL-2 および DAS ともに必要である LLBO を用いた BCOP を実施できる

施設が現時点では日本にはなく、海外に依頼せねばならない。国内で実施できる方法を組み合

わせた新たな DA が早急に検討され、TG 467 に追加されることを期待する。 
 

4.  DAのの留留意意点点 
DA の開発にあたり、留意する点は適用範囲とボーダーラインの設定、in silico の利用等が挙

げられる。DAL-1 において in silico は、RhCE の偽陽性結果を補完して区分に該当しない物質

2020



15 
 

を判別する役割を果たしており、予測性能の向上に貢献している。 
以下に適用範囲とボーダーラインについての留意点を記す。今後、新たな in vitro 試験や in 

silico を両アプローチに組み込む場合や新たな組み合わせを提案する場合には、以下の点に留意

する必要がある。 
 
4.1. 適用範囲 
個々の情報源の結果から、それぞれのTGで詳述されているように、当該化学物質が適用範囲

から外れている場合、このDAは使用できない。 
DAL-1 は界面活性剤や固体物質には適用できない。DAL-1 は、液体原体に適用できる。ただ

し、混合物、UVCB2、多成分構成物質を除く。不純物が >5% かつ < 20% 濃度の場合には、不

純物の物理化学的特性も考慮する必要があり、すべての成分が除外規定に当てはまる時のみ、

液体は区分に該当しない物質と予測する。 
DAL-2 は、界面活性剤や水に分散した固体物質には適用できない。DAL-2 は、液体原体、お

よび液体・固体の水溶液に適用できる。 
DAS は、液体には適用できない。原体の界面活性剤を除く固体物質に適用できる（すなわち、

ピペッティング不可能な試験物質）。 
ユーザーは、それぞれの TG に規定されている個々の in vitro 試験方法の限界を理解する必要

がある。それらは新たなデータにより改訂されるので、定期的に確認すべきである。それぞれ

の TG の最新バージョンを常に確認する必要がある。ユーザーはまた、それぞれの TG に指定

されている物理化学的特性を測定するための個々の方法の限界を理解する必要がある。 
その他の試験法の組み合わせについては、今後の検討・承認を経て、本 TG に含まれる可能

性がある。 
 
4.2. ボーダーライン 
1)  DAL-1予測に関連したTGのボーダーラインの取り扱い法 
それぞれのin vitro法 (TG 437、TG 492) のTGsに記載されている各試験法の適用範囲を以下

に示す。別に考慮する事項として、適用範囲内物質であっても、試験結果は本質的にバラツキ

やすく、これらのバラツキは、特に (分類) カットオフ閾値に近い場合、すなわち境界範囲内に

ある場合、試験結果を不確実にする。それぞれのTGs内に記載されている不確実性の程度を制

御するために、以下の手順が示されている。 
 TG 492 (RhCE)：少なくとも2つの組織モデルからなる単一の試験の結果が明白で

ある場合、十分な結果となる。しかし、反復測定の非一致および/または組織モデ

ルの平均生存率が60±5%にある境界結果の場合、第2の試験の実施、および2回の

試験の間で不一致の場合には第3の試験を考慮するべきである。 
 TG 437 (BCOP LLBO)：角膜混濁 (Lux/7、平均混濁度>145) で区分1と予測される。

最初の試験で混濁 (Lux/7) を持つ3つの角膜のうち1つが<130となるような境界線

の結果が発生した場合は、第2の試験の実施、および 2 回の試験の間で不一致の場

合は第3の試験を考慮する必要がある。 

 
2 UVCB：組成が未知または変化する物質、複雑な反応生成物または生物材料、Substances 
of Unknown or Variable Composition, Complex Reaction Products or Biological Materials 
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2)  DAL-2予測に関連したTGのボーダーラインの取り扱い法  
それぞれのin vitro法 (TG 437、TG 491) のTGsに記載されている各試験法の適用範囲を以下

に示す。別に考慮する事項として、適用範囲内物質であっても、試験結果は本質的にばらつき

やすく、これらのバラツキは、特に (分類) カットオフ閾値に近い場合、すなわち境界範囲内に

ある場合、試験結果を不確実にする。それぞれのTGs内に記載されている不確実性の程度を制

御するために、以下の手順が示されている。 
 TG 437 (BCOP LLBO)：角膜混濁 (Lux/7、平均混濁度>145) で区分1と予測される。

最初の試験で混濁 (Lux/7) を持つ3つの角膜のうち1つが<130となるような境界線

の結果が発生した場合は、第2の試験を実施し、および 2 回の試験の間で不一致の

場合は 第3の試験を考慮する必要がある。 
 TG 491 (STE)：独立した 3 回の反復試験から得られた最終的な細胞生存率の標準

偏差は、被験化学物質の濃度 5%と 0.05%の両方で 15未満であること。標準偏差

が 15以上の場合、その結果を用いず、さらに 3 回反復試験を実施する。 
 
3)  DAS予測に関連したTGのボーダーラインの取り扱い法 
それぞれのin vitro法 (TG 437、TG 492) のTGsに記載されている適用範囲が使用できる各情

報である。別に考慮する事項として、適用範囲内物質であっても、試験結果は本質的にバラツ

キやすく、これらのバラツキは、特に (分類) カットオフ閾値に近い場合、すなわち境界範囲内

にある場合、試験結果を不確実にする。それぞれのTGs内に記載されている不確実性の程度を

制御するために、以下の手順が示されている。 
 TG 492 (RhCE)：少なくとも2つの組織モデルからなる単一の試験の結果が明白で

ある場合、十分な結果となる。しかし、反復測定の非一致および／または組織モデ

ルの平均生存率が50±5%にある境界結果の場合、第2の試験の実施、および2回の

試験の間で不一致の結果の場合に第3の試験を考慮するべきである。 
 TG 437 (BCOP LLBO)：角膜混濁 (Lux/7、平均混濁度>145) で区分1と予測される。

最初の試験で混濁 (Lux/7) を持つ3つの角膜のうち1つが<130となるまたは平均

ODが2.5を超える、あるいは3つの角膜のうち1つのODが2.0未満となるような境界

線の結果が発生した場合は、第2の試験の実施、および 2 回の試験の間で不一致の

場合は 第3の試験を考慮する必要がある。 
 
4.3. 物理化学的特性データに予測モデルを用いる場合の留意点 

TG 467 では、物理化学的特性データの実測値がない場合、OECD の (Q) SAR バリデーショ

ン原則に基づいた計算モデルから得られた予測値を使用することも可能としている。バリデー

ション原則は以下の 5 項目から成る。 
• エンドポイントの定義 
• 曖昧さのないアルゴリズム 
• 適用範囲の定義 
• 適合度、頑健性、予測性の適切な評価 
• 可能ならば、メカニズムに関する解釈 
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本 TG467 で推奨されている OPERA (The Open (Quantitative) Structure-activity/property 
Relationship App) は、この OECD の (Q) SAR バリデーション原則に基づいて開発された QSAR
モデルである。DAL-1 の除外規定に用いられる LogP&VP&WS の予測に関しては、QSAR モデ

ルに関わる様式 (QMRF: QSAR Model Reporting Format) が作成されている 14) 。予測値だけでな

く、適用範囲指数や、調査物質が適用範囲内であるときにはさらに信頼水準指数など予測値の

信頼性の指標となる情報も得られる。これらの情報を理解して、予測値を適切に評価し、本

TG467 に用いる必要がある。特に、予測値がカットオフ値近傍である場合は、その扱いは注意

を要する。 
DAL-1 の除外規定に用いられるもう一つの物理化学的特性である ST については T.E.S.T. 

(Toxicity Estimation Software Tool) が推奨されている 15) 。T.E.S.T.ではいくつかの QSAR 方法論

が用いられている。STのユーザーガイドによると、4つのQSARの方法論 (Hierarchical clustering 
method, Single model method, Group contribution method, Nearest neighbor method ) で得られた予測

値の平均値を用いるコンセンサス法 (consensus method) により予測性と物質の適用対象におい

てもっともよい結果を得ることができるとしている。 
In silico モデルの妥当性および予測結果の評価に関しては、OECD QSAR framework におい

て、A guidance for the regulatory assessment of (Quantitative) Structure−Activity Relationship models, 
predictions, and results based on multiple predictions (定量的) 構造活性相関モデル、予測、および複

数の予測に基づく結果の規制評価のためのガイダンスが開発され、2023 年 12 月に公開されて

いる 16) 。このように in silico QSAR モデルは今後も様々な発展があることが期待されるため、

モデルを使用する者は上記ガイダンスを参考にして、各モデルの長所・短所を十分に理解した

うえで、利用する必要がある。 
 

4.4. 今後の DA 開発の留意点 
 新たな試験法の組み合わせや新たなモデルを TG 467 に加える場合には、性能基準値および

DA の留意点をよく理解して開発に取り組むべきと考える。なお、DAL はケーススタディとし

て OECD IATA Case study でも公表されている 17) 。 
 

5. 結結論論 
DA は、物理化学的特性や既存の TG を組み合わせた方法である。今回 TG 467 に含まれた

DAL および DAS の予測性は、OECD 専門家会議が定めた採用基準を満たしていた。 
TG467 に準拠した DAL-1、DAL-2 および DAS は、区分 1、区分 2 の分類および区分に該当

しない場合の判定を可能とする試験法であると本委員会は考える。 
ただし、DAL-1、DAL-2 および DAS ともに主要試験である BCOP LLBO を実施できる施設

は日本にはなく、海外に依頼せねばならない。国内で実施できる試験法を組み合わせた新たな

DA が早急に TG 467 に追加されるべきと本委員会は考える。 
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